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Regionala etikprovningsndmndens beslut se Bilaga

Ansokan giller en randomiserad, dubbelblind och placebokontrollerad klinisk prévning av fas
1-karaktédr som avser att bedoma sikerhet, tolerans och farmakodynamiska/kinetiska aspekter
pé& en ny monoklonal (genetiskt identisk) antikropp som riktar sig mot ett protein i hjérnan
och kan ténkas erbjuda behandling vid Alzheimers sjukdom.

Studien innehéller tvd delar som delvis gér in i varandra. I den inledande endosstudien (Single
Ascending Dose, SAD) ger man grupper om étta patienter en enda dos av substansen. Sex
grupper av patienter kommer sekventiellt att f& 6kande doser. I den andra delstudien avses
fyra grupper av patienter om atta 1 vardera gruppen att fa multipla doser (Multiple Ascending
Dose, MAD), fyra doser med substansen med fyra veckors intervall. De olika grupperna far
olika dosstorlek. Endast patienter som kan ge eget informerat samtycke kommer att tillfragas.
Delstudie tvd kommer att starta efter att tvd grupper 1 delstudie ett (den som fatt en specifik
dos samt den som fétt nédsta hogre dos) utvirderats, minst fyra veckor efter den givna dosen.
Detta innebidr att de tvad studierna griper in i varandra tidsmissigt. Behandlingen ges som
infravendsa imjektioner pd sjukhus och patienterna observeras under 24 timmar pa sjukhus
efter forsta injektionen. I SAD gors uppfoljning av patienterna vid sammanlagt atta tillfillen
under 180 dagar och forutom klinisk unders6kning, rutinlaborationer och EKG ska ett antal
frigeformuldr, som miter kénsloldge och minnesfunktion, genomforas. Vidare gors
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magnetrontgenundersdkning av hjdrnan vid minst fyra tillfdllen. Forutom att serier av
blodprov tas for métningar av bl.a. antikropp i1 blodet gors undersékning av ryggmérgsvitska
genom lumbalpunktion upprepade génger. | MAD ges sdledes likemedel var fjérde vecka och
uppféljning sker upp till 265 dagar. I denna delstudie observeras patienterna vid andra till
fjarde doseringstillféllet under nio timmar pd sjukhus. Mellan besdken kontaktas patienterna
ocksa per telefon angéende bl.a. vilbefinnande. Patienterna informeras och tillfrdgas om
studiedeltagande i samband med ldkarbesék och innan de randomiseras till studieldkemedel
eller placebo (forhallandet 3 till 1) gors sedvanlig klinisk undersékning samt rutinlaborationer
och magnetréntgenunderskning. Studien kommer att pagd forutom i USA, i ett flertal
europeiska linder. Vid ansdkningstillfillet har 39 patienter 1 USA redan fatt antikroppen och
liknande monoklonala antikroppar har provats pa ett stort antal patienter (cirka 2 000). Man
menar att de for dessa liknande substanser rapporterade biverkningarna ocksa kan férekomma
med den nya antikroppen. Sddana biverkningar dr i forsta hand en vitskeansamling i ett
begrinsat hjimomrade liksom mikroblgdningar i hjdrnan. Biverkningar av detta slag, som kan
ge upphov till forsdmring av patientens hjdmfunktion, kan observeras vid
magnetrontgenundersokning. Vidare finns risk for overkénslighetsreaktioner, Skning av
mjiltens vikt m.m. Blodprover kommer att samlas for DNA-analyser i en biobank i USA.
Blodprover kommer att analyseras i Belgien. I ansékan (p. 2:1) uppges att den andra
delstudien inte kommer att startas 1 Sverige forrdn en tilliggsansdkan, innehallande
prelimindra data frdin SAD och 9-méanaders toxikologidata frdn apor, godkints av
Lékemedelsverket.

Den regionala etikprévningsndmnden har i ett forsta beslut den 18 maj 2011 konstaterat att av
sdkerhetsskil kan endast SAD (med enkel dos) granskas av etikprévningsnamnden eftersom
flerdosstudien bygger pé resultat frin SAD, och begért in kompletteringar. I beslut den 20 juli
2011 konstaterar ndmnden att en inkommen komplettering inte efterkommer kravet pd att
endast SAD ska genomforas, varfér man avslagit ansoékan.

Sékanden har 6verklagat detta beslut och yrkar att fa ansékan godkind i sin helhet, dvs. med
avseende pd bade enkel- och flerdos. Man anfor bl.a. att for varje dosnivd i den forsta
studiedelen doseringen inte kan starta forridn sékerheten av samma dosniva, samt nista hégre
dosnivé, utvédrderats och befunnits siker och tolererbar under &tminstone fyra veckors
uppféljning. Man framhaller ocksd att 6ver 2 000 patienter behandlats med liknande
lakemedel, varfér man anser biverkningsprofilen vil kartlagd och bedémd som acceptabel.
Vidare framhaller man att studien redan paborjats i USA och att sammanlagt 32 individer
behandlats inom fyra dosomraden (0.1, 0.3, 1.0, och 3.0 mg/kg).

Centrala etikprovningsnimndens bedémning

Inledningsvis  konstaterar  Centrala  etikprévningsndmnden att den  regionala
etikprovningsndmndens beslut innebédr att man inte godkint ndgon av delstudierna. Det
huvudsakliga problemet &r att man inte vill ta stdllning till flerdosstudien innan det
fullstindiga resultatet frdn endosstudien foreligger eftersom sikerhetslidget di kan vara ett
annat in efter endast fyra veckors observation.
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Centrala etikprévningsnamnden konstaterar att studien redan har pédbérjats 1 USA och att
numera (enligt 6verklagandet) 32 patienter har blivit féremal for behandling med olika
enkeldoser (0.1-3.0 mg/kg) och dirutéver sex patienter behandlats i flerdosstudier med dosen
0.3 mg/kg och man uppger att biverkningarna hittills har varit f4. Givetvis kan man ddrmed
inte forutsitta att biverkningsprofilen inte kan vara annorlunda med en langre uppf6ljningstid.
A andra sidan har liknande substanser, 14t vara med ndgot annorlunda antikroppsstruktur,
tidigare provats pa ménga patienter, och biverkningsprofilen pa dessa liknande substanser &r
vil kind. Av dessa biverkningar 4r dock négra inte obetydliga, exempelvis vitskeansamling i
lokala delar av hjdrnan respektive mikroblddningar som kan tdnkas forsdmra patientens
grundsjukdom. Man kommer under studiens gang att soka specifikt efter sdidana biverkningar
med magnetkameraundersékning vid fyra tillfdllen och i fall av siddana blédningar kommer
man att gora ett nytt stillningstagande 1 frigan om huruvida patienten kan fortsétta att delta i
studien eller ¢j. Reaktioner avseende exempelvis &verkédnslighet kommer att 6vervakas med
initialt 24 timmars observation pa sjukhus och darefter 9 timmars observation pa sjukhus.

Lakemedelsverket har i beslut den 26 april 2011 gett tillstand till att studien pébérjas, men det
framgér att ett krav 4r att en tilliggsansokan ldmnas in med prelimindra data fran utfallet av
endosstudierna innan flerdosstudierna startas.

I likhet med den regionala ndmnden finner Centrala etikprévningsndmnden att man
principiellt bor avvakta resultaten av en enkeldosprévning i en fas 1-studie innan man gér
vidare till en flerdosstudie, eftersom det teoretiskt kan uppstd ett fordndrat
biverkningsmonster 1 ett senare skede av uppfoljningen. I detta fall kan man dock géra
bedémningen att de sdkerhetsatgdrder som sjélva studieuppldgget innebér kan ge en tillracklig
sdkerhet 1 den delen. Vidare méaste beaktas att en tidsvinst som inte dr obetydlig kan uppnas
genom det forutsatta studieuppldgget. I enlighet med ansokan och Likemedelsverkets beslut
méiste man uppfatta saken sé att den andra delen inte kommer att initieras i Sverige forrin ett
tilliggsgodkinnande frén Likemedelsverkets sida ldmnats efter en redogérelse for preliminéra
resultat av endosstudierna.

Den kontroll som Lakemedelsverket kommer att géra med avseende pa utfallet av
endosstudierna fir enligt nimndens mening anses tillfyllest. Med beaktande hérav finner
ndmnden, vid den avvigning av risker mot vinster som ndmnden har att gora, att i detta fall
vinsterna Gvervager.

Namnden konstaterar vidare att prover med DNA-innehall kommer att sparas i en biobank i
USA. Det framgar dock inte om en biobanksansvarig utsetts i Sverige som har att beakta att
proverna skyddas enligt svensk biobankslag.
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Med #dndring av Regionala etikprovningsnamndens i Uppsala beslut godkédnner Centrala
etikprévningsndmnden den forskning som avses med ansdkningen pd villkor 1) att
flerdosstudierna inte paborjas forrdn Likemedelsverket lamnat sitt godkdnnande, och 2) att
biobanksansvarig utses i Sverige och att bestimmelserna 1 lagen (2002:297) om biobanker i
hilso- och sjukvirden m.m. dven i ovrigt iakttas.

Centrala etikprévningsndmndens beslut far enligt 37 § etikprévningslagen inte verklagas.

Detta beslut har fattats av Johan Munck, Lennart Lindgren, Kickis Ahré Algamo, Gisela
Dahlquist, Gunn Johansson, Bo Petersson och Ulrik Ringborg efter foredragning av Gisela
Dahlquist. Vid den slutliga handldggningen har dessutom deltagit ersdttarna Anitha
Bondestam, Pehr Olov Pehrson, Elisabet Andersson, Peter Héglund, Sighild Westman-
Naeser, Anders Briandstrém och Holger Luthman samt juristen Pia Carlsson.
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UPPGIFTER OM FORSKNINGSPROJEKTET ENLIGT ANSOKAN
INKOMMEN TILL NAMNDEN 2011-04-19 OCH MED INKOMMEN
KOMPLETTERING 2011-06-20.

Projektbeskrivning

Randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multipel 6kande dosstudie for
att bedéma sdkerhet, tolerans, immunogenicitet, farmakodynamisk respons samt
farmakokinetik av intravenésa infusioner med BAN2401 till patienter med mild
till mattlig Alzheimers sjukdom.
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Némnden avslar ansékningen och godkénner inte den forskning som anges i
ansokan.

Etikprévningsnimndens skil

Niamnden har i sitt tidigare utldtande i kompletteringsbeslut daterat 2011-05-18
klargjort att endast den forsta delen av studien (Single Ascending Dose, SAD)
kan av sékerhetsskil komma ifrdga for bedémning.

Del 2 (Multiple Ascending Dose, MAD) kan endast provas efter insdndande av
ny anstkan da resultaten fran delstudie 1 4r analyserade och bedémda.
Eftersom den aktuella kompletteringen inte efterkommer detta krav avslas

ansokan.

BESLUTET FAR OVERKLAGAS
Se bifogad anvisning.

Pé namndens végnar
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Erik Lempert
Ordférande

Beslutande

Ordférande: Erik Lempert, f.d. lagman

Ledamdter med vetenskaplig kompetens: Brita Karlstrom geriatrik, vetenskaplig
sekreterare, Rolf Larsson klinisk farmakologi, vetenskaplig sekreterare, Jonas Boberg
internmedicin, Jan-Erik Broman psykiatri, Uwe Ewald pediatrik, Carin Muhr neurologi
- féredragande, Goran Nilsson internmedicin, Lars Norgren kirurgi, Christer Sundstrém
patologi.

Ledamaiter som foretrider allminna intressen: Daniel Didricksson, Jenny Freed,
Rolf Nordblom, Per-Olov Rapp, Margaretha Akerlind Skuteli.

Exp. till: , Geriatriska mottagningen, Ingéng 85,
Akademiska sjukhuset, 751 85 Uppsala
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